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瀬 戸 親
rrfc九0頭 O rO 乃占扁gg Jirr. 録ね捕り に よ る ラ ッ トの 上 行性腎孟腎炎 モ デ ル を 作成 し , 敵織学的 , 細 菌学的に 検討す ると と
も に , 腎内キ サ ン チ ン オ キ シ ダ ー ゼ (Ⅹa nthin e o xidas e, X O) 活性を測定 し, T･ beigelii腎孟腎炎に お け る ス ー パ ー オ キ サ イ ド
ア ニ オ ン (s uper o xide anion, 02-) などの 活性酸素 の 役割 に つ い て も検討 した . 使用 菌株 ほ皮膚由来 の 表在性菌 T･ beigelii
IF O l198株(表在株)お よ び尿由来の 深在性菌 T. beigelii IF M 41606株(深在株)で , 菌 液 1･Oml(1 0
7
個)を経尿道的に 膀胱内
に 注入 した . 上 行性 r. わeなg fg腎孟腎炎の 作成は , 膀胱尿管連流 を高頻度に 発症 させ るた め の 酢酸溶液(0･75 %, α5ml)の 経尿
道的膀胱内注入 に 加え て , 不完 全尿管閉塞 に よ る片側水腎症の 作成や全身免疫能低下 を 目 的 と した サ イ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ド
(cyclopho spha mide, C P A) (2 00mg/kg) の 腹腔内投与な どの 処置を組 み合わ せ て 行 っ た . 腎内 Ⅹ0 活性ほ , 腎懸濁液の 上 清を
透析す る こ と で 得 られ た 試料に プ テ リ ン (pterin) を加 え , 生成 された イ ソ キ サ ン ト プ チ リ ン (is o x a nthopte rin)を 分光蛍光光度
法に よ っ て測定 し, イ ソ キ サ ン ト プチ リ ン 濃度 で表 した . 腎孟腎炎は l 表在株 で は菌接種 1 日後 に 軽度 の も の が 少数な が ら発
症 し, 7 日後 に は 認め られ なか っ た . 深在株 に よ る 腎孟腎炎 は よ 免疫能低下の 有無に よ り大きく異な っ て い た ･ す なわ ち , 免
疫能を低下 させ な か っ た ラ ッ トで は , 接種1 日後 に 軽度の 腎孟腎炎 が約半数に 認め られ , 7 日後の 発症 ほ認 め られ なか っ た ･
一 方 , 免疫能を低下 させ た ラ ッ トで は , 菌接種 1 日 後の 腎孟腎炎発症率 は低い もの の r･ あeなβ～∫J菌体ほ 血管内に 侵入 し, 他臓
器に も高率に播種 して い た . 7 日後 に は 腎孟腎炎の 発症は約7 0%に 認 め られ , そ の 多くは 腎実質内に 及ぶ 高度の 炎症 であ っ た
が , 生菌 数 と 腎孟腎炎 の 有無 に は 有意 の 関係 は認 め ら れ な か っ た . 腎 内 XO 活性 は t 7 日後 に 有 意 の 上 昇 が 認 め ら れ
(p< 0.01), さ ら に 腎実質内炎症 を有す る腎で ほ 有 さな い 腎 に 比 し , 有意に 高か っ た (p< 0･05)･ 以上 の 結 果よ り , ラ ッ トに お い
て , 上行 性 r. 占eなβgiよ腎孟腎炎は発症す る こ とが 証明 され た が , 表在性菌 や全身免疫能 が正 常 な宿主 に おけ る深在性菌に よ る
もの は , 尿流障害 があ っ て も自然治癒す る こ とが 示 竣 され た . 一 九 全身免疫能 が低下 した状態 で は , 腎孟腎炎 と して の 反応
は軽度 で , 多 く ほ全身播種に て 死亡 する が , 死 を免れ 免疫能が 回 復 した 宿主に お い て ほ 高率か つ 高 度な 腎孟腎炎が発症 し , 腎
孟腎炎 の 増悪 ･ 進行 に は ∴㍗ 占武郎薇 の 血管 へ の 侵入 に よ っ て 障害 され た 血 管内皮細胞内で産生さ れ る Ⅹ○ や そ れ に 続く活性
酸素の 関与 が重要である こ とが 示 唆 され た .
Key w ords Tricho sporo n beigelii, rat, a S C e nding pyelon ephritis, Ⅹa nthin e o xidase
rrfc如 坤 O r O 乃占eなgJf汗r. 占eなe損ノは 自然界に 広く分布 し , 皮
膚科領域の 疾患 である白色砂毛 の 原因菌と して , ま た 夏型過敏
性肺臓炎l)の ア レ ル ゲ ゾ) と して 知 られ て い る . 一 方 , 1 970年に
本菌 に よる脳膿瘍や 全身感染症 の 症例
3)4)が報告 され て以来 , 血
液悪性疾患 , 血 液透析お よ び臓器移植後患者な どの 易感染性宿
主 に おけ る深在性感染症5 卜丁)の 原困菌の 1 つ と し て 注 目 され る
よ うに な っ た . 一 方 , r. 加東抑 眉 の 尿中か らの 分離頻度ほ 上 昇
して お り
即 ～ 1 1)
, Cαれdfdα に 次 い で 分離頻度の 高い 真菌 で ある こ
と が知 られ る よう に な っ てきた 鋸
､ 11)
. 腎に お ける r. 転 毎 祓 の
感 染 ほ わ ず か に 散 見 さ れ る 珊 も の の , 尿 路 に お け る r･
占βな♂は の 病 原性 に つ い て は ほ とん ど解明 され て い ない ･ そ こ
で , ラ ッ ト を 用い て , T. 占eなg′∫i に よ る尿路の 病原性 , こ と に
腎 にお ける病原性 を鼠織学的お よ び細菌学的に 検討 した , 感 染
経路 に 関 して ほ , 臨床的 に 大半の 細菌性腎孟腎炎が 上 行性感染
で , 血 行性感染が多 い Cα柁dfdα α 蹴 c d 乃∫｢C･ α翫 c d那ノに お い
て も上 行性腎孟腎炎の 発症 が実験的 に 確か め ら れ て い る
12)-3) こ
とよ り , 経 尿道的に 菌液を接種す る上 行性感染と した .
と こ ろ で 近 年, 炎症 に お ける活性酸素 の 役割が明 らか に な り
つ つ あ り , ス ー パ ー オ キ サ イ ド ア ニ オ ン (s upero xide a nio n･
02~)が 炎症反応の 引金か つ 増悪 に 関与す る こ と が 報告 さ れ て
い る16-. 現在 の と こ ろ , 実質臓器 に お け る活性酸素を直接測定
す る こ と は 困難 な た め , ス ー パ ー オ キ サ イ ド ジ ス ム タ
ー セ
(s uper o xide dis m uta se, S O D), 過酸化脂質や キ サ ン チ ン オ キ シ
ダ ー ゼ (x a nthin e o xidas e, Ⅹ0) な どが測定 され て い る
36)
･ その
中で Ⅹ0 は, 腎で は血 管内皮細胞 の み に 限局 して 存在し
34〉
, 血
管内皮細胞 が傷害 を受け て 微小循環障害が生 じた 際 , 血管内皮
細胞内で キ サ ン チ ソ デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ (xanthin edehydr oge na,
s e
,
ⅩD)か ら Ⅹ0 へ の 転換が 促進 され るもの で
14)15)
, Ⅹ0 は活性
酸素の 一 種で あ る 02一の 産生を 促進す ると 考え られ て い る ･ r ･
転趣 繭 ほ 強 い 血 管侵嚢性 を 有 し て い る こ と か ら
6)8)け)18)
, r･
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誠 如信 に よ る炎症は 血 管内皮細胞傷害 ! すなわ ち Ⅹ0 と大き
く閑適す るも の と考え られ る . そ こ で I r･ 転 趣 前 の 腎に おけ
る病原性 を解 明す るた め の 一 つ の 手掛 か り と す る た め , 腎内
Ⅹ0 活性を測定 し, r. 加東阿抗 腎孟腎炎 に お け る活性酸素 の 役
割をも検討 した .
材 料および方法
Ⅰ . 使用菌株お よび使用菌液の調整
菌株に は , 皮 膚由来 の 表在性菌 r. 転 毎 前 IF O l198株(表在
株) (発酵研究所 , 大阪) お よ び 尿由来の 深在性菌 r. 転毎 薇
IF M 41606株(深在株) (千葉大学真核微生物研究セ ン タ ー , 千
葉) を使用 した . 表在株お よ び深在株を そ れ ぞれ の 至 適温度で
ある24 お よび37 ℃の 液体培地 〔ポ リ ペ プ ト ン (和光純薬工 業 ,
大阪)0.5% , 酵母 エ キ ス (Difc o, Detroit, U S A)0.3% , 麦芽 エ
キス (Difco)0.3%, ブ ドウ糖1.0% , pH 6.0〕 に て 振返培養 し,
得 られた 増殖定常期初期(16時間培養) の 菌液 を本実験 に 使用
した . 菌数の 測定ほ 血 球計算板を 用 い て 行 い , 菌液 の 調 整は
Imlあた り 1 0丁 個に な る よ う生理食塩水を 一 定の 割合 で 加 え る
こと に よ り行 っ た .
1 . 実験動物
体重 2 20～ 250g の ウイ ス タ ー (W istar) 系雌性ラ ッ ト(三 協 ラ
ボサ ー ビ ス , 東京) を使 用 した .
Ⅲ . 菌接種法
r. 占gfg♂Jff菌液 l.Oml(107個)を 経尿道的に 膀胱内 へ 注入 し ,
直ち に30分間外尿道 口 を ク リ ッ プ で 閉塞 した .
Ⅳ . 上行性腎孟腎炎 の作成法
1 . 酢酸溶液の 膀胱内注入
0.75% 酢酸溶液0.5ml を経尿道的に 膀胱内 へ 注入 した . こ の
処置 に よ り同 じウ イ ス タ ー 系 ラ ッ ト で は 膀胱尿管逆流 が70-
80% に発生す る こ と が , 教室甲折戸に よ り報告され て い る
19)
.
2 . 不 完全尿管閉塞 の作成
下腹部正中切開に て 左尿管を剥離露出 し, 尿管膀胱接合部よ
り約 1c m 上 方に て瞬間接着剤 ア ロ ン ア ル フ ァ ㊨(東亜 合成化学
工業 , 東京) を 1滴 々 下 し, 不 完全尿管閉塞に よる 片側 の 水腎
症 を作成 した20)21)
3 . サ イ ク ロ フ ォ ス フ ァ ミ ド (cyclopho spha mide, C P A) (塩
野義製薬 , 大阪) の 腹腔内投与
リ ン パ 球お よ び好中球ともに 減少 させ る C P A22)(200m g/kg)
を腹腔内 へ 投与す る こ とに よ り , 全身免疫能を低下させ た . な
お , 同じ ウイ ス タ ー 系 ラ ッ ト で は , 200mg/kg の CP Aの 腹腔
内投与量に よ り , 末梢血 白血 球数ほ C P Aの 投与後 , 急激に 減
少 し, 3 日後か ら 7 日後ま で最低値 か持続 した後 に徐 々 に 増加




上 行性腎孟腎炎 の 作成は上 記 3つ の 処置を組 み合わ せ , 以下
の 4群で 検討 した . すなわ ち , 菌接種 1 日前に 酢酸 の 膀胱内注
入 の み を 行 っ た A 群, 菌接種 1 日前に 酢酸処置を施 し菌壊種
直後に左側の 不 完全尿管閉塞を追加した A H群 , さ らに 菌接種
3 日前に C P Aの 腹腔内投与 を行 い , 前述 の 処置を そ れ ぞれ
行 っ た C-A 群, C-A H群で ある . な お , 無処置 ラ ッ トに 菌液 の
み を 接種 した群 を対照群と した .
な お , 全群 に 汚染細菌 に よ る 混合感染を予防す る目的と し
て , 酢 酸注入 日 よ り 屠殺 日 ま で 連 日 , 硫酸 ゲ ン ク マ イ シ ソ
(ge ntamicin s ulfate)(塩野義) (8m g/kg)を 1 日 1 回, 皮下注 し
た .
Ⅴ . 病理組織学的所見の観察
C P A投与に よ っ て ラ ッ ト末梢血白血 球数が ほ ぼ最低 とな る
菌接種1 日後(C P A投与4 日後), お よ びそ の 回 復期 であ る 7
日後(C P A投与10日 後)に エ ー テ ル 麻酔下に て 開腹 し, 無菌的
に摘出 した 腎, 尿管 ! 膀胱 , 肝 お よび肺 を H E染色 に て 炎症所
見 , お よ び Gr oc ott染色に て菌体の 有無 を観察 した . 腎に つ い
て は 左右そ れ ぞれ を 半切し , そ れ ら の 一 方を観織学的に 観察す
ると ともに , 他方を 腎内生菌数の 測定用 に 供 した . 腎孟腎炎の
程度 に つ い て は Ar a n aら2ユ)の 分輯を 一 部改め , 以下の ごと く 分
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●} Group A : V e Sic o u ret ralr eflu x(V U R) w a sindu c ed in r ats in the absen c e of im m u n os up-
pr e ssio n･ Gr o up AH : VU Ra nd he milate ral hydr o n ephro si w e reindu c ed in r ats in the
abse n c e of im m u nos up pressio n･ Gr o up C-A : V U Rw a sinduc ed in r ats in the presen c e･of
im m u n o s up pr e ssio n･ Group C- A H: VU Ra nd he milate ral hydro n ephro si w er einducedin r ats
in the pre s e n c e of im m u n o s up pressio n.
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撰 した . すな わ ち , グ レ ー ド(gr ade)0 は炎症細胞が認め られ な
い もの , グ レ ー ドⅠは 炎症細胞が腎孟に 限局 して い るも の , グ
レ ー ドⅡ ほ炎症細胞が腎実質 に 及ん で い る も の と した .
Ⅵ . 腎内生菌数の測定
半切 した腎 の 一 方 に生理 食塩水(1.Oml/10m g)を加 え て砕粉
して ▲ 懸濁液 を作成 し, 生理 食塩水でiOO倍段階希釈 し , そ の
0.1ml を以下の 平板培地 に 塗布 した の ち , それ ぞれ の 菌 株 の 至
適温度に て , 48～ 72時間培養後 , 腎 内生菌数 を測定 した . r.
加東阿眉 の 検出 に は Y M寒天培地(和光純薬工業)を 用 い た . な
お , r. 占♂な♂gif以外 の 細菌が分離 され た ラ ッ トも存在 した が ,
本研究 に お い て ほ rrfc加碑 O rO 乃腎 孟腎炎を解明す る こ と を 目
的と して い る こ とか ら , 汚染細菌の 分離 されな か っ た ラ ッ ト の
み を検索 に 用 い た .
酢酸処置 に よ っ て両側 に 膀胱尿管逆流が高率 に 発生す る A
C- A 群に お い て は 腎内生菌数が左右腎で異な るも の もあり , 菌
数の 多い 方 を そ の ラ ッ トの 腎 内生菌数 と した . また , 左不 完全
尿管閉塞の 作成 を追加 した A H, C-A H群 で は 水腎症 を有す る
左腎の 生菌数 を そ の ラ ッ ト の 腎内生菌数と した . 各群 と も, 当
該腎に お ける 腎孟腎炎の グ レ ー ドを そ の ラ ッ ト の 腎孟腎炎の グ
レ ー ド と した .
Ⅶ . 腎内Ⅹ0 活性 の測定
腎内 Ⅹ0 活性 ほ A kaike ら
1別 の 方法 に 準 じ , 以下 の ご とく測
定 した . 即ち , 腎を 生理食塩水に て湾流 した の ち 摘出 し , 半切
した 腎の 一 方を 鼠織学的に観察 し, もう 一 方を 4 ℃の 5mlの リ
ソ 酸カ リ ウ ム 緩衝液 〔E D T A 2m M , 4- ア ミ ジ ノ フ ェ ニ ル メ タ
ネス ル フ ォ ニ ル フ ル オ ラ イ ド (4-a midin ophe nylm etha n e sulfo n-
yl flu oride) (Sigm a, St. Lo uis, U S A)2m M , ジ チ オ ト レイ ト
ー
ル (dithiothreitol) ( 和光純薬工 業)10m M , ロ イ ペ プ チ ソ
(1e upeptin)(和光純薬工業)0.5p g/ml含有 5 0m M の リ ン 酸 カ リ
ウ ム 緩 衝液 , pH 7.4〕 内 に て ポ リ ト ロ ン ホ モ ジ ナ イ ザ ー
(Polytr o n ho m oge niz er) (Kin e m atic a Gmb H, Lu c er n e,
Switzerland) に て 砕粉 し , 細胞 内器官 を破壊 した . こ う して 得
られ た腎懸濁液を 4 ℃ で50分間 , 4 6,000×g で 超遠心 し , そ の
上清を透析膜(三光純薬 , 東京)に 注入 し, 別 の リ ン 酸緩衝液内
で 4 ℃に て 2 4時 間 , 透 析 し た . X O 存 在 下 に プ テ リ ン
(pterin e) が反応 して イ ソ キ サ ン ト プ テ リ ソ (is o x a nthopterin e)
戸
が 生成 され る こ と を利用 し で5)3 5), 透析後の 試料0.1ml を プテ リ
ン (Sigm a)9〟M を含有す る 0･9ml の リ ソ 酸緩衝液内に 加え,
37 ℃で反応さ せ た . こう して 生成 した イ ソ キ サ ン ト プテ リ ン の
蛍光強度を , 分光蛍光光度計850型(日立 , 東京) に て 励起波長
345n m , 蛍光波長 390n m で測定 した . イ ソ キ サ ン ト プテ リ ン
(Sigm a) は , あ らか じめ作成 した検量線 をも と に 1分間あた り
の 生 成量 と し て 求 め , タ ン パ ク 定 量 キ ト (Kit forPr otein
Deter min atio n) (Sigm a) を用 い て測定 した 試料の タ ン パ ク濃度
で補正 した イ ソ キ サ ン ト プ チ リ ン 濃度 を , 腎内 Ⅹ0 活性 と し
た . なお , 予備実験で r と扉 卵祓 IF M41 606株自身に ほ , Ⅹ0
活 性が認め られ な い こ とを 確認 した .
Ⅶ . 統計学的処理
統計学的処理 に ほ , X2 検定 , 一 元分散分析法 , Scheffe 法
よ る多重比較 を 用 い た . な お , 測定値は , 豆 ±S D で表現 した .
成 績
Ⅰ . 病理組織学的観察
1 . 表在株 に よ る r. 転毎 祓 腎孟腎炎 の 発症(表1)
菌接種1 日後 に お ける 腎孟腎炎 の 発症頻度 は , A H, C-A,
C-A H群 で25～ 38% に 認め られ た もの の い ずれ もグ レ ー ドⅠと
軽度 で あ っ た . 菌接種 7 日後 に ほ C-A H群の 1 腎に グ レ ー ドⅠ
の 腎孟腎炎が認め られた に す ぎな か っ た . な お , 菌接種 1 , 7
日後とも対照群で は炎症所見は認め られな か っ た .
2 . 深在株 に よ る r 占粛 即揃 腎孟腎炎の 発症(表2)
菌接種1 , 7 日後とも対願群 で は腎孟腎炎の 所見は認め られ
な か っ た . 菌接種 1 日 後 で は , A, A H 群 で は 腎孟粘膜 に r▲
転毎 抗 菌体 が付着する グ レ ー ドⅠ の 腎孟腎炎( 囲トA)がそ れ
ぞ れ 8 腎中 5腎(63 %), 3 腎 (38 %) に 認め ら れ た . 一 方 ,
C-A, C-A H群 で ほ 腎円蓋部か ら腎実質内に か けて 菌体が侵入
して お り , さ ら に 腎髄質 の 直細 血 管 に 侵 入 して い る 菌体(図
1-B)や , 腎孟 に 接 した 腎静脈 に 直接侵入 して い る菌体が観察さ
れ たが (国トC), 炎症反応ほ軽度で腎孟腎炎の 発症率 はと もに
1 3%と 低く , い ずれも グ レ ー ドⅠ で あ っ た .
菌接種 7 日後 の 腎孟腎炎 ほ C-A, C-A H群 の C PA 投与群に
の み 認め ら れ 発症率 はそ れ ぞれ75, 65% で , 腎孟腎炎 が認め
られ な か っ た A, A H群 に 比 し有意 に 高 い 発症率 で あ っ た
Table2. T. beigel;ip yelo n ephritis du eto str ain IF M41606(de ep strain)in rats
Gr o up
Period after No. of
in o c ulation kidn eys
(day) te sted
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(p<0.05, X
2検定). また , C-A, C-A H群で 腎孟腎炎 の 発症が認
め られ た11腎中10腎(91 %)が グ レ ー ドⅡの 腎孟腎炎 であ っ た .
グ レ ー ド‡ の 腎孟腎炎で は , 腎円蓋部か ら腎実質内にか けて侵
入 した菌体 を好中球を主体とす る炎症細胞が取 り囲み , 化膿性
の 高度の 炎症に よ っ て 尿細管や 血 管の 構造が 破壊 さ れ て い た-
(図1-D, 1-E).
3 . 他臓器で の 観察
摘出され た 膀胱 , 肺お よ び肝を 観織学的に 検討 した .
表在株 に お い て ほ 菌接種1 , 7 日後 と もい ずれ の 群 に も r.
ぬ 毎 前 菌体 は観察され な か っ た .
深在株に お い て ほ l 菌接種1 日後 に , 膀胱で は r. 占扁ggは 菌
体 が A H, C-A, C- A H群 に 8 匹申 そ れ ぞれ 3 匹(38 %), 3 匹
(38%), 6匹 (75 %) に 観察され た . 菌体 は膀胱粘膜内に侵入 し
て お り , 一 部は 筋層内に も侵入 して い た ( 図2). 肺で は t 菌体
が じ 丸 C- A H群 で 8匹 申そ れ ぞれ 3匹 (38 %), 6匹(75 %)に
認 め られ , 肺胸中隔を中心 に菌体の 塞栓や侵入 が 観察 され た が
炎症細胞浸潤は ほ と ん ど認め られ な か っ た ( 図3). 肝 で は菌体
は認 め られ なか っ た . 菌接種 7 日後に なる と菌体は , 膀胱で ほ
E
Fig. 1. Repre s e ntativ ehistologic al findingsin thekidn eys of
the rats o n eday (A, B, C) and 7 days (D, E) after
in o c ulatio n with T. beigelii IF M 41606 str ain(deep str ain).
A barindic atesl O pm length. (A) Rats in gro up A, in
Which they w er etre ated with a ce tic a cidbefore in o cula-
tio n ofthe orga nis m. Tricho spo r o n c e11s adhered to the
pelvic m u c os abut didn otin v ade the r e n al par e n chym a
(Gr o c ott
'
s stain, ×100). (B, C) Rats in gr o up C-A, in
W hichthey w er etr eated with cycIopho sphami de a nd a c etic
a cid before the in oculatio n. In (B), Trichospo r o n c ells
invade the fornix to the ren al par e n chym a and c apillary
inv asio n w a s als o obser v ed (Gr oc ott
'
s stain , ×200). In
(C), Tricho sporon c e11sin v aded the r en al v ein adja c e nt to




×100). (D, E) Rats in
gro up C- A. Polyr n orpho n u cle arle uko cytes s u rro u nded
Trichospo r on c ells which in v aded the r e n al par en chym a
fr o m the fo r nix, a nd r e n al tubulia nd capi11aries w er e
destr oyed o wing to highly sup purativ einfla m m atio n(D,
Gro c ott
'
s stain, ×100;E, HE stain, ×10).
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C-A, CLA H群で 8匹中ともに 2匹(25 %)に , 肺 で は C- AH 群
の 1 匹(13 %)に 認め られた . 7 日後 に も肝で は菌体 は認 め られ
な か っ た .
4 . 深在株接種 ラ ッ ト の 死亡 例に つ い て の 検討
深在株を接種 した ラ ッ ト の 7 日後ま で の 死亡 率は , A, A H群
で は 0%で あ っ た の に 対 し, C-A, C-A H群で は そ れ ぞれ 61%
(36匹中22匹), 79% (3 9 匹中31匹) であ っ た . 死亡 例の 多く ほ 接
種 2 ～ 3 日後 に み られ た . C-A, C-A H群の C P A投与群 に お い
て は , 投与 した C P A自体 の 毒性 に よ る死 亡 も考 え られ た た
め , 酢酸溶液 の 膀胱内注入 お よび C P A投与を施行 した う え で
菌液 の 代わ り に 生 理 食塩水 を 注入 し , 7 日後 ま で の 死 亡 率
(13 %;16匹中 2匹) と比較 した . 結果は t 菌液接種群 の 死亡 率 が
有意に 高く(p<0.01, ズ
2検定), r, あβfggJf∫感染が主た る死 亡原因
と考え られ た .
C P A投与群 に お い て検索可能であ っ た 死亡 ラ ッ ト の 腎お よ
び他臓器に つ い て の 検討 で は 以下の ご とく で あ っ た ■ すな わ
ち , 腎 で は r. あgなegif菌体は74% (38匹中28匹) の 検体 で 認め
られ た が , そ の うち 軽度 の 炎症反応が29% (28匹中8 匹)に 認め
Fig･ 2･ H istologic al f in dings in the bladder of gr o up C
-A
r ats o n eday afterin o c ulation with T･ beigeli I F M 41 606
str ain. A bar indic ateslOOpm le ngth. Tricho sPo r o n C ells






られた に す ぎな か っ た . 肺に つ い て は , 菌体 の 肺胞中隔毛細血
管内塞栓 お よび 肺胞内 へ の 侵入 が56% (32匹 中1 8匹) の 検体に
み られ , 全例 に 肺胞中隔お よび 肺胞に 著 しい 出血 性変化が認め
られ た が , 炎症細胞 はほ と ん ど観察 され な か っ た . 膀 胱 で は
60% (3 0匹中18匹)に 膀胱粘膜内の 菌体侵入 が 観察 され た が , 炎
症細胞は肺と同様 に ほ と ん ど観察 され な か っ た . 肝 で は菌体は
認 め られ な か っ た .
1 . 深在株接種 ラ ッ トに お け る 腎内生菌数 と腎孟腎炎(蓑
3)
深在株を接種 された ラ ッ ト (各群8匹)を 用 い て 腎 内生菌数
と腎孟腎炎 との 関係を検討 した . A, AH 群 に お い て は , 菌接種
1 日後 に 1 02個/g 以上 の 腎内生菌数 を示 したそ れ ぞれ 4乳 3
腎すべ て に 腎孟腎炎 の 所見が認め られ , 菌接種 7 日後 にな ると
1 02個/g 以上 の 生菌数を示 した の は A H群の 1 腎の み で , こ の
腎に 炎症所見 は認 め られ なか っ た .
一 方 , C-A, C-A H群に お い
てほ , 菌療種 1 日後 に そ れ ぞれ 4腎お よ び 6腎 が 10
2個/g 以上
の 腎内生菌数 を示 した に も かか わ らず , 各1 腎に 腎孟腎炎の 所
見 が認め られ た にすぎな か っ た の に 比 し , 菌 接種 7 日後 に ほ
Fig.3. Histologic al findings in the lu ng of gr o up C-A r ats
o ne day after in o c ulatio n with T･ beigelii IF M41606
str ain . A barindic ate slOOpm length. Fu ngalthr o mbi
w er e s e e ni the c api11aries of alv e olar s epta a nd
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5(3)* 3 (3)* 0 (0)
2 (0) 2 (1) 4 (0)
6(3)* 1 (1)* 1 (1)
▲) Nu mber of kidn eys showinB P yelo n ephritis.
* Grade l pyelo n ephritis.
r･ 録 なぬ正 に よ る ラ ッ ト上 行性腎孟腎炎
10
2
個/g 以上 の 生菌数を 示 した そ れ ぞ れ 3 腎 , 2 腎以外 に ,
10
2 個/g 未満 であ っ た そ れ ぞれ 5腎中 3腎(60 %), 6腎中3 腎
(50 %) に お い て も炎症所見が認め られ た . しかも , 菌接種 7 日
後に 認め られ た腎孟腎炎 の ほ と ん どが グ レ ー ドⅢ と高度の もの
で あっ た .
Ⅲ . 腎孟腎炎の有無 と腎内Ⅹ0 活性 (表4)
腎孟腎炎の 有無 と腎内 Ⅹ0 活性 との 関係を検討す るた め , 腎
孟腎炎が 遷延化 し , か つ 経 時的 に 炎症 の 程度 が高度 に な る
C-A 群を新た に12匹 作成 し, 22腎 の 腎 内 Ⅹ0 活性値 を測定 し
た . C PA の 前処置 に よ る Ⅹ0 活性値 に 対す る影響も考え られ
るた め , 無処 置 の ラ ッ ト に 生理 食塩水 を注 入 した 群(対照群
Ⅰ:6 匹 , 12腎)お よ び C P A投与 と酢酸処置を施 した ラ ッ トに
生理 食塩水を注入 した 群(対照群Ⅱ:6 匹 , 1 2腎)を作成 し , 比
較した .
C-A 群 の 菌 接種 1 日後 の 腎内 Ⅹ0 活性値 ほ 0.144 土0.024
n mol/m g/min で あり , 対照群 Ⅰ (0.119 土0.022n m ol/mg/min)
お よび 対照群 Ⅱ(0.138±0.026n m ol/m g/min) と の 間 に 有意差
は認め られ なか っ た . しか し, C-A 群 の 菌接種 7 日後 の 腎内
Ⅹ0 活性値 は 0.261 土0.102n m ol/mg/min で あり , 対照 群 Ⅰ
(0.139 ±0.029n m ol/m g/min) お よ び 対照 群 [ (0.162 土0.031
n m ol/m g/min) に比 し, 有意に 高か っ た (p< 0.01, 一 元分散分
析法 , Scheffe 法 に よ る多重比較).
Ⅳ . 腎孟 腎炎のグ レ ー ドと 腎内 Ⅹ0 活性(表 5)
腎孟腎炎 の グ レ ー ドと 腎内 Ⅹ0 活性に つ い て , 菌接種 7 日後
の C- A 群22腎に つ い て 検討 した . グ レ ー ド‡を 示 した1 2腎 の
腎内 X O活性値は 0.317 士0.101n m oVmg/min で あ り, グ レ ー
423
ド0 およ び Ⅰを示 したもの に 比 し , 有意 に 高か っ た (p<0.05,
一 元分散分析法 , Scheffe 法に よ る多重比較).
考 察
深在性 rric九0坤 OrO 乃 症は近年増加債向に あると報告 され て
い る
24)
. こ れ は 医療の 発達に 伴う易感染性宿 主 の 増加 の 他 に ,
本症に 対する感心 の 低 さや 本菌 の 同定の 困難 さな どに よ る症例
の 見逃 しが過去に ほ 多か っ た こ と も大きな理 由と 思 わ れ る25) .
r･ 施如 損 に よ る深在性感染症は , 血 液悪性疾患や 血 液透析 ,
臓器移植患者 な どの 易感染性宿主 に 発症 し5 卜 丁), 病変 部位 と し
て は肺 , 腎, 消化器 の 他あらゆ る 臓器に 認め られ て い る26)も の
の , そ の 報告 は少なく , こ と に尿路に つ い て の 報告は わずか に
散見される の み で ある5)8). 本菌の 侵入 門戸と して は , 気道 , 消
化管, 中心静脈 カ テ ー テ ル お よび 心臓手術な どの 手術創な どが
推測され て い るが27), 実際に は感染経路が 不 明な 症例も多く24},
尿路の 可 能性も示唆 され て い る7)28).
一 方 , 真菌尿症に おける本薗の 尿中分離頻度 ほ 17- 23 %に
達 し, 著 しい 増加傾向が報告 され て い る9 ト 川. ま た 尿 中か ら本
菌が分離 された の ち播種性 rriぐん0坤 Or O 乃症やTや 菌血症を きた
した症例28)も報告 されて い る が , 発症傲序 を含め , その 病態は
ほ と ん ど解明され て い な い . そ の た め , 尿中か ら r. ♭gなeJfr が
分離され た場合 , 単 な る汚染菌と し て 取 り救 う べ き な の か な
ど, そ の 対処 に 苦慮 して い る の が現状である . 著者は こ の 問題
を 少 しで も解明する ため , r. 占♂なeJfi の 上 行性感染経路に よ る
腎孟腎炎発症 の 可能性に つ い て 検討 した . 使用動物と して は t
経 尿道的操作が容易な雌性ラ ッ トを用 い た . 一 般 に , 弱毒菌 に
Table 4･ Xa nthin e oxida se a ctivityirlkidn ey tissu e s ofr ats in o c ulated with T･ beigeLii IF M









Xa nt hin e o xidas e a ctivity
(n m ol iso x a nthopterin/min/mg pr otein)
Range 文士S D
Co ntrol･I 12
Co ntr ol Ⅱ 12
C-A 22
7 Co ntr ol I 12















▲) Co ntr oI I: Physiologic al s alin eis in stilled into the blad der of untr e ated rats. Co ntrol Ⅱ:
physiologIC al salin eis in sti11ed into t he blad de r of rats tr e ated with cyclopho spha mide a nd
a c etic a cid.
*
p<0･01v s. c o ntr ol l and c o ntr ol Ⅱ by o n ew ay A N O V A.
Table5･ Xa nthin e o xidas e a ctivity in kidn ey tiss u e s of rats tr e at ed cyclopho spharnide and






Xa nthin e o xidas e activity
(n m oliso x a nthopterin/min/m g pr otein)








p< 0･05v s･ kidn eys showing grade O a nd Ipyelo n ephritis by o n e w ay A N O V A.
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よ る上 行性腎孟腎炎の 発症 に は ! な ん らか の 処置が 必要と され
て い る . 臨床 的 に 膀胱尿管逆流や水腎症は腎孟腎炎を併発 しや
す い 代表的疾患であ る こ と か ら, 尿路自体の 障害 と して 膀胱尿
管逆流 の 発症を容易にす る膀胱内酢酸注入や 片側水腎症を惹起
する た め の 不 完全尿管閉塞の 作成を行 っ た . また 全身障害 と し
て 免疫能 の 低下 を目的 に 腹腔内 へ C P A を投与 した ･
と こ ろ で , r. 録な粛正 に は至適温度 の 違い な どか ら表在性 お
よ び 深在性感染症 由来菌 の 存在す る こ と が 報告 さ れ て い
る
2桝
. 上 行性 腎孟腎炎 の 原田菌は l 会陰部や 外陰部か ら尿道 ,
そ して 磨胱 へ と侵入 す る も の と考え られ る . し た が っ て , r･
みefgd 昔に よ る上 行性腎孟腎炎も皮膚由来 の 蓑在性菌 で発症す
る可能性も考え られ る た め , 尿由来の 深在性菌 ととも に 表在性
菌に つ い て も検討 した . 蓑在性菌 に よ る腎盃腎炎は全身免疫能
障害 の 有無に か か わ らず, 菌接種 1 日後に の み 発症 し , 発症率
は低く い ずれも腎孟 に 限局す る軽度の 腎孟腎炎 で あ っ た ･ こ れ
は , 易感染性宿主 に お い て も表在性菌は腎孟腎炎 の 原因菌 と は
な りに く い こ とを 示唆 して い るも の と考え られ た . また , 7 日
後で 全く発症が認め られな か っ た が , こ の 時期は 白血 球数 の 回
復期にあた る こ と と関連 して い るも の と考え られ , 仮 に 表在性
菌で腎孟腎炎 を発症 した と して も, 自然治癒する煩向がある こ
とを しめ して い るも の と考え られ た .
一 方 , 尿 由来 の 深在性菌 に よ っ て , 腎孟 腎炎 は確実に 発症
し, 全身免疫能 の 状態 に よ りその 病態は異な っ て い た . すな わ
ち全身免疫能 が障害 され て い な い ラ ッ トで は l 蓑在性菌同様 ,
菌接種 1日後 に 腎孟内に と どま る軽度の 腎孟腎炎が約半数に発
症す るもの の , 7 日後に は ほ と ん ど認め られなくな っ て い た ･
一 方 , 全身免疫能が障害 された ラ ッ トで ほ菌接種 1 日後 に おけ
る腎孟腎炎発症率は低く , 炎症反応も腎孟内に と ど ま る弱 い も
の で あ っ た が , 末梢血 白血 球数 の 回 復期である菌接種 7 日後 に
は 腎孟腎炎 は高頻度 に 発症 し, か つ , 腎円蓋部か ら腎実質内に
侵入 した r. むgfggは を取 り因むように 炎症細胞が高度 に 浸潤 し
て い るの が 観察 され た . こ れ らの こ とか ら , 免疫能 が 正常 で あ
れば, た と え膀胱尿管逆流や水腎症な どの 尿流障害が存在 して
い ても深在性菌に よ る腎孟腎炎は腎孟に と ど ま る軽度なもの で
あ り, 経時的 に 自然治癒する傾向が高い もの と推察 され た . し
か し, 免疫能が 低下 した 状態 で は 腎円蓋部を侵 入 門戸 と して
r. あgなgヱf∫ が腎実質 に 深く侵入 し, 多くは顕著 な炎症反応を 示
さずそ の ま ま全身播種 へ と進行 し死亡 す るが , 死亡 を免れ 免疫
能が 回復す る と とも に , γ∴ おなぬ豆 に よ る炎症像が 明瞭 に な る
もの と 考え られ た .
r. 占gなg 言古の 全身播種 に つ い て ほ , 易感染性宿主 の 肺 , 腎 ,
脳や 多数の 臓器 に お い て r. あefgd嘉 の 血 管内 へ の 侵 入 が 確認 さ
れ て お り
8脚 -1 8)
, 他菌種 に 比 し強い 血管侵襲性が播種 に 関与 して
い る こ とが 報告さ れ て い る . 本研究に お い て も深在性菌接種 1
日後 の ラ ッ トや 死亡 した ラ ッ トで ほ , 腎実質内に r･ 占efgd嘉 は
観察 され た もの の , 免疫が抑制 され て い たた め , 炎症反応が低
率 であ っ た も の と 考 え ら れ た . しか し , 腎 血 管 内 へ の r ･
♭gfgβJiiの 侵入 は 多くの 検体で認め られ , それ ら の ラ ッ ト で は
高率に 肺胞中隔を中心 に 菌体の 塞栓や浸潤 が観察 され た . 以上
の 成蹟は l 免疫能が低下 した 宿主で は t 上行性 に 腎 に 到達 した
r. あ扁g正行 に よ る腎 の 炎症反応は軽度である が , r･ 占β如Jf£は
血 管内に 速や か に 侵 入 し , 腎 内の 静脈系か ら 腎静脈 , 下 大静
脈 , 心 臓そ して肺 に達 し, 肺塞栓な どを 発症 して 高い 死亡率を
示 した もの と考えられた .
戸
腎内生菌数 と腎孟腎炎と の 関係 に つ い て は よ
一 般細菌で は高
い 腎内生菌数を 示 す腎は ど 高度 な腎孟腎炎 を有 して い る こ と
は , よく知 られ て い る . 同 じ真菌で ある C. α翫 cα 乃∫ に よ る上
行性腎孟腎炎の 検討でも , 酢酸処理 した 上 で C P Aの 投与も し
く は 一 例不 完全尿管閉塞を施行 した ラ ッ トに お い て 経時的に 腎
内生菌数 が増加 し , 高頻度 に か つ 高度な 腎孟腎炎 の 発症する こ
とが 報告 され て い る
12)1 3)
. 今 回 の 検討 でも , 正常 な全身免疫能を
有する ラ ッ ト で ほ 同様 の 傾向が認め られ た が , 全身免疫能低下
ラ ッ トに お い て ほ , こ れ と 異 な る傾向が 認め られ た . す なわ
ち , 菌接種7 日後 に は , 腎 内生菌数が検出 され な か っ た にもか
か わ らず , 高度な 腎孟腎炎 が高率 に 発症 して い た .
こ の よう な 変化は , A kaike ら の イ ン フ ル エ ソ ザ ウイ ル ス に
よ る マ ウ ス の 肺感染実験
1ら) に お い て み られ た結果 t すな わ ち t
肺 炎に よ る肺硬化病変が出現する時期 に は接種 した ウイ ル ス が
減 少, 消失 して い た こ と と類似 して い る . A kaike ら は 気管支
肺胞洗浄液や肺内観織の Ⅹ0 活性を測定 し, 肺病変 の 出現時期
に Ⅹ0 活性が 上 昇 して い る こ とよ り, 肺病変 の 形成 に は Ⅹ0 の
関与す る括性酵素が重要な役割を果た して い るも の と推察 して
い る . 何らか の 原 田で 艶織 に 微小循環障害が生ずる とそ の 覿織
は 虚血 に 陥り , 虚血 鮭織 の 毛細血管内皮細胞内で は I A T Pの
分 解過程 で ヒ ポ キ サ ン チ ン (hypo x a nthin e) や キ サ ン チ ソ
(x a nthin e)が 産生 され る と ともに , X Dの Ⅹ0 へ の 転換も促進
され る . こ の Ⅹ0 の 存 在下 で ヒ ポ キ サ ン チ ン や キ サ ン テ ン を 基
質 とす る酵素反応が生ずる際に 酸素(02)か ら活性酵素 の
一 種
で ある 02~が 産生 され31)32), 02~は血 凍中 の 好中球走化性田子前
駆物質 と反応 し , 塵生 され た 好中球走化性因子 に よ っ て 局所 へ
好中球 が浸潤す る33). 炎症鮭織内で活性化好申球 の 放出する プ
ロ テ ア ー ゼ や 酸化物は さ ら に 血 管内皮細胞 を傷害 し て血 管内皮
細胞内の ⅩD を Ⅹ0 に転換す る こ と が知 られて お り
14)
, こ の よ
うな阻織 の 虚血 と炎症 に お け る 一 連の サ イ ク ル
1 6)が 推定 され て
い る . X O ほ好中球や マ ク ロ フ ァ ー ジ と い っ た 炎症細胞に は存
在せず , 肺胞上 皮細胞 お よ び多く の 臓器 の 血 管内皮細胞 の み に
存在す るた め34＼ 微小循環障害 の パ ラ メ ー タ ー と し て も注 目さ
れ て い る . 腎孟腎炎に おけ る Ⅹ0 活性 に つ い て の 報告 は な い
が , Ⅹ0 が腎 に お い て 毛細血 管と 直細動静脈 に 局在 して い る こ
と か ら
34)
, 腎孟腎炎 に お い て も腎内 Ⅹ0 活性が 上 昇す るもの と
予想され る .
本モ デ ル に お け る腎内 Ⅹ0 活性ほ , 免疫能が 低下 して い る菌
接種1 日後 に は 上 昇が 認め られ な か っ た が , 免疫能が 回 復した
菌接種 7 日後 に 有意の 上 昇が 認め られ , か つ , 腎実質内に 達す
る高度 の 腎孟腎炎 を有す る腎 で は 軽度なもの に 比 し, 有意に 高
か っ た , こ の こ と は t 腎孟腎炎の 局所的進行 に Ⅹ0 が関与 して
い る こ と を示 唆 して い る . すな わ ち , 免疫能 が低下 した 状態で
ほ , r . 誠毎 茄 菌体は腎実質内の 血 管 へ 侵入 し, 微 小循環障害
に よ っ て Ⅹ0 の 転換は 促進 され , お そ らく 02~は動員され る で
あろうが , 好中球 な どの 炎症細胞が動員 され な い た め に そ れ以
上 , 微小循環障害に よ る組織 の 虚血 と炎症の サ イ ク ル が成立 せ
ず , 腎孟腎炎は伸展 しな い . 一 方 , 免疫能が 回 復 し好中球など
の 炎症細胞が動員 される と , 食細胞 に よ る 貧食 な どに よ り r･
紘 趣 祓 菌体数は減少す るもの の , T . あgなgJffの 血 管 へ の 侵入 に
ょ っ てもた ら され た 微小循環障害は l 虚 血 Ⅹ0 の 転換促進 ,
02
-
の 動員 , 好中球の 動員 と こ れ に よ.る さら な る敏小循環障寮
へ と 一 連 の サ イ ク ル が 成立 し , 腎孟腎炎 を伸展 させ るもの と推
察 され た . こ の ような Ⅹ○ やネの 結果と して 生 じる活性酸素の
r･ 毎な品行 に よ る ラ ッ ト 上 行性腎孟腎炎
動員に よ る腎孟腎炎 の 伸展は 一 原 因菌種 にか か わ らず生 じて い
るで あろ うが , r. ね 毎 繭 腎孟腎炎で は , r. 抽 毎 前 の 有す る
強い 血管侵襲性 に も起因 して い るも の と考 え られ た .
結 論
尿流障害 と して膀胱尿管逆流や水腎症 を有す る ラ ッ ト を用 い
て , r. あgなgJffの 上 行性感染 に よ る腎孟腎炎 モ デ ル を 作成 し,
範織学的, 細菌学的に 検討す る と とも に , 腎 内 Ⅹ0 括性を測定
し, r. 占gなg～ff腎孟腎炎に お ける活性酸素の 役割に つ い て も検
討し , 以下の 結論を 得た .
1 . 皮膚 由来 の 表在性菌 r. ね 毎 祓 IF O l198株に よ る 腎孟腎
炎は , 全身免疫能 の 低下 の 有無 に 関わ らず , 菌接種1 日後 に は
腎孟に と どま る軽度 の も の が 少数なが ら発症 し, 7 日後に ほ認
め られ なく な っ て い た .
2 . 尿 由来の 深在性菌 r. あβなβgfざIF M 41606株に よ る 腎孟腎
炎ほ , 全身免疫能が 正 常 な ラ ッ ト で は , 菌接種1 日後に ほ 腎孟
に と どま る軽度 の も の が 約半数に 発症す るが , 7 日後に は認め
られなく な っ て い た . 一 方 , 全身 免疫能 が低下 した ラ ッ ト で
は 1 菌接種 1 日後 に ほ , 腎孟腎炎 の 発症率 は低 い もの の r.
誠 毎茄 菌体 は血 管内に 侵入 し, 他臓器 に も高率 に 播種 して い
た . しか し, 菌接種 7 日後に ほ 腎孟腎炎 は約70%に 認め られ ,
多くは 腎実質内に膿瘍や肉芽を形成す る高度 なもの で あ っ た .
3 . 全 身免疫能が低下 した ラ ッ トで は , 菌接種 7 日後に は腎
内生菌数 が減少す るに も関わ らず高度 の 腎孟腎炎 が認 め られ
た .
4 . 全身免疫能が低下 した ラ ッ トの 腎内 Ⅹ0 活性は t 菌接種
7 日後に 有意 の 上 昇が 認め られ , しか も炎症が腎実質内に ま で
達する もの で は t そ うで ない もの に 比 し, 有意に 高か っ た .
以上 の 実験成績 よ り , ラ ッ トに お い て r, あgなβJifに よ る 腎孟
腎炎の 発症 が証明され た が , 衰在性菌や 全 身免疫能が 正常 な宿
主に お ける深在性菌 に よ る も の は , 組 織 内 へ の 菌 体 の 侵入 が
あ っ て も, 自然治癒す る こ と が示 唆 され た , 一 方 , 全身免疫能
が低下 した状態 で ほ , 炎 症反応は軽度で , 多くほ r. 占gなg よ∫の
全身播種 に て 死 亡 す るが , 死を 免れ 免疫能が 回 復 した 宿主 に お
い て は 高率か つ 高度な 腎孟腎炎が発症す る こ とが 示 され た . ま
た , 腎孟 腎炎 の 増悪 ･ 伸展に ほ , r. 転 融 前 の 血 管 へ の 侵入 に
よ りもた らされ た 微小循環障害に よ っ て 塵生 され る X O や, そ
れに 続く活性酸素が関与 して い る こ と が強 く示 唆 され た .
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Asce nding Tricho呼 O rOn beなeLi Pyelo n eph ri tis in Rats C hikashi Seto, Depart m ent ofUr olog y, Scho ol of
Medicin e, K an aZ aW Univ ersity, Kana z aw a92 0
-
J. Ju z e nMed S∝ . ,104,418
- 4 27(1995)
Key w ords TYicho甲 O rOn beigeLii,r at, a S C e nding pyelo n ephriti$, X anthine oxidase
A bstr a ct
An e xperim ent alm odelof asce nding 7}icho甲OrO nbeigelii(T beigelii)pyelo nephritis w as m adein ratswithurin ary
now disturb an C ein the absenc e orprese nc e ofim m un osuppressio n, a nd thepathoge nesi of thepyelon ephritis wa s studied･
In additio n, tOin v estlgate the r ole of o xygen radicalsin the de velopm e nt ofascending T beigeliipyelon eph ritis, X anthin
O Xidase(XO)activityin the kidney tissues w as studied. The strains used w ereT beigelii I FO l 198(anis olate杜o m skin,
S upernCialstr ain) and IF M 41606(anisolatefro m urine, deepstrain)･ Experim e ntalpyelonephritis w asprodu ced in ratsby
trans ur ethralin o c ulatio n ofl･O ml of T･ beigeLiis olutio n(COntaining 10
7
c e11s). In the abse n c e orpre se n ce of
im m u nos uppressio nin ducedbyintraperiton eal dministration ofcyclophospha mide(200mg/kg, CPA), V eSic oureteralrefhx
(VUR) with/witho ut he milateralhydronephrosi as urin ary no w disturbanc e w a sinduced in rats a sfbllows:VUR and
hemi 1ateralhydron ephrosi w ereinducedbytran S u r ethralinstillation of O.5 miofO.75% acetic acidsolutioninto thebladder
andbyinc o mplete obstru Ction of theleftu re ter, e SpeCtiv ely･ The X Oactivityin the kidneytlSSue W aS aSS ayed asfbllows:
afterre a ction ofpterin withthe putativ eX O ffo mdialyzeds upe m atantof kidney hom ogenates, theiso x andlOPterin for m ed
W aSfluorom etric ally m easured, a nd the XO actlVtyin the kidn ey tissuewa s e xpressed asiso xanthopterin c on ce ntrations･
Theincide nce of TbejieLuIFOl 198pyelon eph rits w as2 5-3 8 %andO-1 3 % 1and 7 days afterthein oc ulation, re SpeCtiv ely,
a nd pyelo nephritislocaly existed only atthe re nalpelvis･ T heinciden ce and grade of the pyelo neph rits did notdifftr
acc ording to the ty pe ofurin aryflo wdisturban ce or the pre s e n c e of im m u n os up pres sion･ On the otherha nd, difftrent
ftatur e s of T beigeLijIF M 41606p yelonephritis w ere observed acc ording to theim m un e co ndition, but n ot accordingto
urln aryflow disturban C e･ In the n o rmal im m u n e c o nditio n,P yeloneph ritsl∝ alizingatthere nal pelvis oc curredatthe rate of
38-63 %1 day after thein oc ulatio n and wa s n o t observ ed in a ny ra t7 days afterthein oc ulation･ In the pre s e n c e of
im m un os up pressio n, theincidencewas only13 %o nthelstday･ Ho w e v e r, T beなeljL in vaded 63-88% ofthekidn eystested,
especiallyintothe vessel , and w as 舟equently dissemina ted to thelung ･ On the 7 th day, theincidenc e ofp yelon ephritis
increasedto63-75 %and innarr m atory changes w ere observedtoe xtendto the re n alpare nchyma. T bejgeLiiw a s no t alw ays
isolated 舟o m all thep yelon ephritic kidn eys onthe7 th day and 也ere w as n o slgni丘cant c orrelation betwee n thepre s e n c e of
pyelon eph rits andre n alpopulation of T be豆e揖. In theim m u n osup pre ssedrats tr e a ted with the acetic acidsolution, the XO
acdvityin the kidneys 7 days afterin oc ulation of T be豆eljj I F M 41606strain w as slgnific antly highertha nthat ofsi mi 1a rly
treatedratsand untre a tedratsinstilled withphysiologicalsalin e(P<0.01), butthe di ff trencew asno t signincan tl day after
thein ∝ ulatio n･ Further m ore, the X OactlV ltyin thekidneys w as slgni五c antly elevated in the rats with inftctio n e xtendingto
the pare n chym athatin those wi th infbction only at the pelvis or witho utinfbction(P<0.0 5). nle Sere Sults suggested that
asce nding pyeloneph rits ca nbe c aused by anyStrain of T bejieljiin theprese nce ofurin aryflow disturbancebutT二bejie)jj
Pyelo n ephritis disap pears spon ane ously undern or mal im m un ologlCal conditio n･ Ho w ever, in the pre se nc e of
im m un os up pression , p yelo neph rits du e
Jt Othe deep clinicaltype of T beなeHistrain is milda nd m ost ratsdie ow lngtO
ge neral dissemination of fungi, but s e v e r epylon eph ritsdevelops with ther e c overy ofim m u n ∝ O mpete nC e･ In ad diton , X O
m ayplay anim port an t rOlein the ∝ Curre n C e a nd developm e nt of T beなeLiip yelon eph ritsbut n otthe nu mber of T二bejie)jj
Ce11sin the kidn ey･ Sinc e T beなeljjstrainspossessthe capactiyfor vas c ularinv a sio n and X O is activated by vascular
endothelialinjury, O Xy gen radicalsincluding superoxide anion(02
■
) which is gen e ra ted by X Osee med to be o ne ofthe
factorsin voIved in thedevelopm e nt ofascending T bejieIijpyelo n ephritis.
